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and  depression.  Importantly,  the  retrospective  paper  found  this  association  held  true 
independent of genetic risk of depression in these individuals. Likewise, depression was found to 
increase the subsequent hazard of developing an autoimmune disorder, (P = 0.0095). This may 
point  to additive genetic  risk previously unaccounted  for  in  genome wide association  studies 
(GWAS).8,13,14,15 Common environmental exposures, baseline inflammation levels, and behaviors 















also  showed  higher  HbA1c  at  baseline  when  insulin  was  initiated.  Insulin  therapy  improved 
glycemic  control,  while  preexisting  depressed  mood  declined  and  diabetes‐related  distress 
remained unchanged. 7, 10, 13, 14, 19 
TREATMENT MODALITIES: CONCOMITANT TALK THERAPY 
Of the 21% of respondents in the 2019 Danish study who were diagnosed with 
depression, 52% had been given counseling therapy by primary care, 55% counseling with a 
psychiatrist, and 62% had been prescribed antidepressant medication. WHO‐5 scores for this 
subgroup were also assessed, resulting in lower quality of life score. The patients in this survey 
were more likely (40% versus 16%) to score <50 on the WHO‐5 if they had ever been diagnosed 
with depression (P<0.001). This Danish cohort who responded had better average glucose 
control than average diabetic patients, but unfortunately, rates of depression even in this self‐
responding, better‐compliance group were two‐to three‐times higher among T1D patients than 
the general population, consistent with previous findings in the literature.7 
TREATMENT MODALITIES: CHOICE OF SSRI (BLACK BOX WARNING FOR CHILDREN AND TEENS) 
Various studies have examined the use of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors SSRI 
and other antidepressant medications in the case of autoimmune disease and specifically 
diabetes. A 2012 study in northern India over the course of 12 months followed 40 adult 
patients in outpatient endocrinology with Hba1c >7% were assigned to SSRI treatment. Fasting, 
postprandial, and Hba1c%, and then all patients were maintained on their current diabetic 
medication while also being prescribed 10 mg/day of escitalopram, although without a sham 
study arm. Patients were maintained or increased on their dose until they achieved control of 
depression symptoms.  This Gehlawat, et al. study found better glycemic control with the use of 
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SSRI, specifically escitalopram. Unfortunately, a les common HAM‐D depression scoring system 
was used, so the results are not easily compared across studies. However, static dose and 
titrating dose arms of the study showed a significant difference in depression outcomes (p 
<0.001).9   Similarly, an Alvar 2017 meta‐analysis and guideline review for nurse practitioners 
utilized antidepressant fluoxetine, sertraline, or escitalopram to treat comorbid depression in 
diabetics.10 The review recommended compliance with the American Academy of Pediatrics 
(AAP) suggestion of annual screening for depressive symptoms beginning at age 11, unless 
patients of their families present with worrisome symptoms or complains earlier. 10,9 
Previously, an older 2011 Markowitz, et al. metanalysis of depression treatment in 
diabetes and outcomes found mixed success and reporting methods of glycemic control in talk 
therapy—generally cognitive behavioral therapy (CBT)—and SSRI treated probands. One of the 
reviewed double‐blind random controlled trails had a fairly robust cohort (n=351) of both type 
1 and type 2 diabetics, and used sertraline intervention after Beck Depression Inventory (BDI), 
showing 42% of patients on the regimen achieved remission of depression symptoms.11 
Unfortunately, screening methodologies and outcome measures were not equivalent between 
the various studies, so comparisons across studies are currently difficult to substantiate. 11, 10 
Thought positive effects on mood and diabetic management have been found, clinicians 
must also consider the pharmacokinetics and pharmacodynamics of the SSRIs themselves. 
Common side effects of SSRIs include typical gastrointestinal complaints. In children and 
teenagers, there are black box warnings for volitional effects such as increased risk for suicidal 
ideation or attempt when initiating treatment, necessitating close follow up and stabilization. 10  
Typically, SSRIs are dose dependent for sexual dysfunction (especially sertraline when 
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increasing 100 to 150). Fluoxetine, sertraline, and escitalopram are frequently used in studies 
due to their relatively low side effects and length of time on the market. Citalopram may not be 
an ideal antidepressant in this population as its use is correlated with excessive weight gain and 
the AAFP and FDA have cautioned on its use in patients with risks for torsades de pointes, 
though follow up studies have failed to replicate QT prolongation risk. Escitalopram has been 
shown to cause fewer sexual side effects than other anti‐depressants and may benefit patients 
with intimacy concerns, especially as diabetics are a population with increased risk of erectile 
dysfunction.12, 16, 17, 18 
MEDICATION AND FOLLOW UP 
  Especially when treating minors, psychiatric referral, therapy referral, family support,  
 
and good clinical follow up are vital. Weekly visits and close management are ideal. 10, 13, 16 
 
Drug. Lower age 
limit, starting 
dosage 
Fluoxetine (>8 
years old, 
initiate 5 mg 
anticipatory 
guidance GI 
upset and black 
box warning 
with return 1 
month,  
 
 
Sertraline (>6 
years old,  
initiate 12.5 mg  
anticipatory 
guidance GI 
upset and black 
box warning 
with return 1 
month,  
 
Escitalopram 
(>12 years old, 
initiate 5 mg  
anticipatory 
guidance GI 
upset and black 
box warning 
with return 1 
month,  
 
Titration and 
Therapeutic 
Target Dosage 
titrate by 5 mg, 
target dose 10‐
20 mg at least 
12 months, 
titrate by 25 mg, 
target dose 50‐
100 mg at least 
12 months, 
titrate by 5 mg, 
target dose 10‐
20 mg at least 
12 months, 
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CONCLUSION 
  In summation, the current literature points to the necessity and efficacy of primary care 
providers managing diabetic depression as a means of treating the whole person and though is 
corroborated generally by small sample sizes, shows great promise in both glucoregulation and 
improved quality of life. Gaps in the literature such as the plausibility of common autoimmune 
mechanism and long term outcomes of treatment would best be resolved by establishing larger 
cohorts of patients on talk therapy regimens or SSRI therapy in order to have larger, more 
generalizable groups to study, ideally with beneficial outcomes for individual patients. Clinicians 
still know little about long term SSRI effects in depressed diabetics. Also, the autoimmune 
cascade is understood, but causal or correlational mechanisms with mood have not been fully 
elicited. It will also be important to examine targeted treatments towards avolition (e.g. 
escitalopram) aspects of depression versus anhedonia (e.g. sertraline) targets. Further studies 
may also look at the ideal length of treatment and separate talk therapy from diabetes 
management skills training or study the two combined. Future studies on these parameters 
after the implementation of depression management in type 1 diabetes will present important 
clinical data for best practice. 
Maximum Dose 
and Cessation 
max dose 40 mg, 
2 months to 
taper off entire 
class) 
max dose 200 
mg, 2 months to 
taper off entire 
class), 
max dose 20 mg, 
2 months to 
taper off entire 
class) 
Supportive 
studies 
Alvar meta‐
analysis NP 2017
Lexi‐Comp, inc 
Gehlawat 2013 
Alvar meta‐
analysis NP 2017
Lexi‐Comp, inc 
Alvar meta‐
analysis NP 2017 
Lexi‐Comp, inc 
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In conclusion, PAs should prioritize SSRI, talk therapy, or preferably a combination of the 
two for all type 1 diabetic patients under their care until quality of life measures, depression 
screening goals, compliance, and Hgba1c levels are maintained. Caution must be taken with the 
initiation of all SSRIs, especially in minors, who must be followed closely as well as have a 
parent or guardian onboard for warning signs of rare though serious black box SSRI initiation 
outcomes in minors (i.e. increased goal‐directed behavior in the context of suicidal ideation). 10  
Drawbacks in application also include the necessity of managing potential tapering of 
medication or the transfer to psychiatric management. 
 
SUMMARY OF ACTIONABLE OUTCOMES TABLE 
SCREENING: PHQ‐2 In the past 2 weeks, have you 1) had little interest or pleasure in doing 
things? and 2) felt down, depressed, or hopeless? 
TREATMENT INITIATION: 1) Talk therapy initiation of weekly and then bimonthly meetings 
with a therapist 
2) If age 12 or older, initiate escitalopram. If ages 6‐12, initiate sertraline. In minors stress 
blackbox warning of suicidality potential and follow up immediately and frequently. Continue 
medications for a minimum of 12 months.  
EVALUATION OF DIABETIC AND DEPRESSION OUTCOMES: Focus on patient experience, 
Hgba1c goals, quality of life WHO‐5, re‐evaluation of PHQ‐2. 
TAPERING OF DEPRESSION CARE OR TRANSFER TO OVERSIGHT BY PSYCH: Discuss with 
patient and/or parents the efficacy of outcomes and take 2 months minimum to taper off 
medications.  
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